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CI SONO NUOVE ACQUISIZIONI
SULLA GENESI DELL’INFARTO?

G. A. Sgueglia*°, F. Crea*

* Istituto di Cardiologia, Universita Cattolica del Sacro Cuore, Roma.
° UOC Emodinamica e Cardiologia Interventistica,
Ospedale S. Maria Goretti, Latina.

E attualmente ben radicato nella comunita scientifica il concetto che nel-
la grande maggioranza dei casi I’infarto miocardico acuto sia causato da un
trombo piastrinico occludente il lume coronarico e formatosi improvvisamente
sulla superficie di una placca aterosclerotica danneggiata.

Sebbene sia stato lungamente dibattuto nel secolo scorso, questo costrutto
ha radici lontane. Nel 1844, mentre assisteva ad una rappresentazione al Tea-
tro Reale di Copenhagen, moriva improvvisamente il grande scultore neoclas-
sico danese Erbel Thorvaldsen. L’autopsia particolarmente minuziosa docu-
mentava, per la prima volta, la rottura di una placca coronarica !. Nel 1912, la
trombosi coronarica veniva ragionevolmente proposta come la causa principa-
le dell’infarto miocardico da James Herrick, un medico di Chicago noto prin-
cipalmente per la scoperta dell’anemia falciforme 2. Tuttavia, fino agli anni
settanta, il ruolo della trombosi coronarica non si era ancora affermato univer-
salmente, e I’infarto miocardico era considerato da molti la conseguenza del
mero aggravamento di una stenosi coronarica dovuta alla crescita di una plac-
ca aterosclerotica 3. Il ruolo determinante della trombosi nell’infarto miocardi-
co veniva stabilito definitivamente nel 1980 in seguito alla dimostrazione an-
giografica da parte di Marcus De Wood della presenza di trombo all’interno
della coronaria responsabile dell’infarto 4 e dai successivi risultati delle prime
esperienze di riperfusione miocardica mediante somministrazione di un agente
trombolitico negli studi GISSI e ISIS-2 56.

Diversi studi angiografici stabilirono successivamente la frequente assen-
za di stenosi critiche nell’arteria responsabile dell’infarto 7 e nel 1989, James
Muller conio I’espressione placca vulnerabile per identificare quelle lesioni
non emodinamicamente significative ma tuttavia a rischio di un’alterazione
improvvisa in grado di provocare I’infarto miocardico 8. A meta degli anni no-
vanta Erling Falk e Michael Davis consolidarono il concetto di rottura di plac-
ca come substrato morfologico della sua destabilizzazione 9-10.

187

o




Rel. 21/2011 27-01-2011 17:25 ©Pagina 188 $

Morfologia della placca instabile

Da un punto di vista anatomopatologico, la rottura della placca identifica
una soluzione di continuita del cappuccio fibroso sottile di un ateroma con co-
re necrotico e 1’esposizione del suo contenuto fortemente trombogenico al san-
gue circolante. Generalmente la rottura interessa la zona di transizione tra la
parete normale del vaso e il cappuccio fibroso (la cosiddetta spalla della plac-
ca). E stato inoltre riscontrato che nel 95% dei casi lo spessore del cappuccio
fibroso in prossimita del sito di rottura ¢ inferiore a 65 um !l. Questo dato
morfologico identifica un tipo di lesione noto come fibro-ateroma con cappuc-
cio sottile e talora chiamato placca vulnerabile quale surrogato di lesione a piu
alto rischio di rottura.

La struttura e la composizione dell’ateroma variano in modo dinamico. Il
cappuccio fibroso ¢ soggetto a un rimodellamento continuo che rende la plac-
ca suscettibile di alterazioni improvvise. Il collagene rappresenta il principale
componente strutturale del cappuccio fibroso. L’equilibrio tra la sintesi e la de-
gradazione del collagene contribuisce in maniera importante alla resistenza e
alla stabilita della placca. Nelle placche aterosclerotiche il collagene ¢ prodot-
to principalmente dalle cellule muscolari lisce, mentre il suo turnover ¢ rego-
lato dalle metalloproteinasi della matrice, enzimi prodotti principalmente dai
macrofagi presenti nel cappuccio fibroso. Gli inibitori tissutali delle metallo-
proteinasi prodotti dalle cellule endoteliali, cellule muscolari lisce e macrofagi
modulano Dattivita delle metalloproteinasi.

La rottura della placca e la conseguente formazione di trombo nel lume
coronarico sono fenomeni comuni e ripetitivi che per lo pit rimangono clini-
camente silenti, pur rappresentando un importante meccanismo di crescita del-
le lesioni aterosclerotiche 12.

Tuttavia in quasi la meta dei casi, e in proporzione maggiore nelle donne
in eta fertile 12, la trombosi coronarica non ¢ associata a rottura della placca
bensi a una sua erosione, ovvero un danno superficiale che non determina so-
luzione di continuita del cappuccio fibroso 13.

Mentre sono bene definite le caratteristiche ultrastrutturali della placca re-
sponsabile dell’infarto miocardico acuto, pitt complessi appaiono i meccanismi
alla base della sua destabilizzazione.

Infiammazione e instabilita di placca

Nella prima meta degli anni novanta fu dimostrata 1’esistenza di un pro-
cesso infiammatorio acuto nel cappuccio fibroso in corrispondenza del sito di
rottura della placca !4.

Parallelamente studi clinici hanno messo in luce I’importante ruolo del-
I’infiammazione sistemica nelle sindromi coronariche acute 1516, In piu di 15
anni di ricerca, numerose evidenze hanno incrementato notevolmente la com-
prensione dei processi infiammatori estremamente complessi coinvolti nella
patologia aterosclerotica, discriminando il ruolo specifico dell’immunita innata
e adattativa 17.

Nella biologia degli organismi viventi I’immunita innata costituisce il pri-
mo baluardo, aspecifico, alla diffusione delle infezioni. Il suo compito ¢ di at-
tuare un contenimento rapido e transitorio dei microrganismi patogeni. In uno
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studio sull’attivita della telomerasi dei neutrofili (un enzima ad azione anti-
apoptica) in pazienti con cardiopatia ischemica, I’attivita enzimatica risultava
maggiore nelle placche dei pazienti instabili, in particolare se I'intervallo di
tempo dall’esordio dei sintomi risultava breve 18, a dimostrazione del carattere
precoce e fugace dei meccanismi innati nell’instabilita di placca. In quest’am-
bito, un’importante area di sviluppo riguarda il ruolo dei recettori di ricono-
scimento innati quali i recettori Toll-like. Si tratta di recettori deputati all’i-
dentificazione di un ristretto numero di strutture molecolari presenti nei mi-
crorganismi patogeni. Numerose evidenze suggeriscono che siano questi recet-
tori ad attivare i meccanismi immuni nella patologia aterosclerotica 9.

In natura, I’immunita adattativa costituisce la difesa fine contro le infe-
zioni ed entra in gioco dopo la maturazione di meccanismi specifici. Impor-
tanti acquisizioni in quest’ambito hanno cambiato profondamente la compren-
sione delle sindromi coronariche acute. Diversi studi hanno messo in luce una
rilevante alterazione del repertorio dei linfociti T. In particolare, sono aumen-
tate particolari cellule CD4 * che, in seguito a stimolazione antigenica prolun-
gata, in presenza di elevate quantita di fattore di necrosi tumorale alfa, non
esprimono pilt la molecola di superficie CD28, la cui azione costimolatoria
gioca un ruolo critico nel determinare 1’evoluzione del linfocita T in seguito al
riconoscimento dell’antigene 2021, Queste cellule sono le principali produttrici
di interferon-gamma nei pazienti con sindrome coronarica acuta 20 e una delle
loro funzioni pill importanti ¢ I’attivazione dei macrofagi e dei monociti 22.
Inoltre producono importanti quantita di molecole citotossiche, cui sono parti-
colarmente sensibili le cellule endoteliali 23. Molecole endogene espresse in
condizioni di stress, quali le proteine dello shock termico, sono state identifi-
cate all’origine dell’espansione clonale di questa popolazione cellulare 24 che
presenta un’associazione significativa con la ricorrenza di eventi ischemici
acuti 25. La comprensione di questi meccanismi offre affascinanti prospettive te-
rapeutiche. In un recente studio in vitro la percentuale di cellule CD4 * CD28 null
si riduceva proporzionalmente alla dose dell’inibitore selettivo del fattore di ne-
crosi tumorale-alfa infliximab 26 mentre in uno studio clinico retrospettivo la per-
centuale di cellule CD4 * CD28 null risultava significativamente pitl bassa in pa-
zienti con angina instabile trattati con statine prima del ricovero 27. Un riflesso
clinico ¢ costituito dal vantaggio prognostico conferito dal trattamento con stati-
ne ad alto dosaggio nei pazienti con sindrome coronarica acuta 28.

L’immunita acquisita ¢ quanto mai complessa nella sua regolazione e con-
templa, tra 1’altro, il ruolo di un tipo particolare di cellula CD4 * CD25 * chia-
mato “linfocita T regolatore”, la cui funzione ¢ I’attenuazione dei meccanismi
autoimmuni sostenuti dalle cellule CD4 * CD28 null 29, Nei pazienti con sindro-
me coronarica acuta ¢ stata osservata una riduzione percentuale e una com-
promissione funzionale di queste cellule 39 mentre del tutto recentemente ¢ sta-
ta dimostrata la possibilita di una loro espansione in uno studio ex vivo 3!

Cause non infiammatorie dell’instabilita di placca

Anche se ¢ forte la tentazione di spiegare la trombosi coronarica sempre e
solo con I’inflammazione, quest’ultima non puo essere chiamata in causa in tutti
i casi di destabilizzazione di placca. In effetti, circa il 50% dei pazienti con in-
farto miocardico, all’esordio presentano valori di proteina C reattiva molto bassi.
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In questi pazienti la destabilizzazione della placca aterosclerotica non puo
che dipendere da altri fattori scatenanti. Studi autoptici hanno dimostrato che
la rottura di placca ¢ pill frequentemente presente in uomini deceduti per mor-
te improvvisa durante uno sforzo fisico rispetto a quelli deceduti a riposo 32.
Lesercizio fisico comporta, attraverso un incremento del tono adrenergico, un au-
mento della frequenza cardiaca e della pressione arteriosa e di conseguenza un
aumento dello stress meccanico a livello della placca aterosclerotica, anche a cau-
sa della vasocostrizione. L’incremento del tono adrenergico si accompagna inol-
tre ad un aumento della reattivita piastrinica e dell’attivita coagulativa del sangue.

L’attivazione adrenergica ¢ il verosimile meccanismo attraverso il quale
agiscono altri stressor quali la tensione emotiva 33, il freddo 34 o particolari
momenti della giornata o della settimana che coincidono con la ripresa dello
stato di attivita 35.

Altre condizioni quali I’inquinamento atmosferico 3¢ e il fumo di sigaretta 37
modificano essenzialmente I’equilibrio coagulativo. L’insieme di questi mecca-
nismi scatenanti pud variamente combinarsi per esercitare un’azione sinergica 38
e trasformare una rottura di placca potenzialmente benigna !2 in un infarto
miocardico acuto.

Inoltre, dati recenti suggeriscono che un’altra causa non infiammatoria
d’instabilita coronarica potrebbe essere rappresentata dalla cristallizzazione del
colesterolo, che ¢ associata alla formazione ed espansione di veri e propri
“aghi” di esteri di colesterolo che hanno la potenzialita di perforare il cappuc-
cio fibroso. I fattori che determinano la formazione di questi aghi non sono di
natura infiammatoria ma fisico-chimica e sono rappresentati principalmente da
temperatura, pH e concentrazione di colesterolo 39.

Uno studio recentissimo conferma che non tutti i trombi coronarici na-
scono uguali e che il ruolo dell’infiammazione ¢ probabilmente pili importan-
te nelle sindromi coronariche acute causate da erosione che in quelle causate
da fissurazione. Nella parte clinica di questo studio i livelli sistemici di mie-
loperossidasi sono risultati piu di tre volte superiori nei pazienti con evidenza
di erosione di placca alla tomografia a coerenza ottica rispetto a quelli con
quadro di rottura di placca. Nella seconda parte dello studio condotto su cam-
pioni autoptici appartenenti ad un’altra popolazione, le cellule positive per
mieloperossidasi erano marcatamente pilt presenti nei trombi sovrapposti a
placche erose rispetto a quelli sovrapposti a placche ulcerate 40.

La disfunzione del microcircolo

Nel 10-30% dei pazienti con sindrome coronarica acuta le arterie corona-
rie appaiono angiograficamente normali 4!. In questi pazienti la causa probabi-
le d’instabilita ¢ un’alterazione funzionale, piuttosto che organica, dei rami
epicardici (come nel caso dell’angina vasospastica) e/o del microcircolo coro-
narico. In accordo con queste considerazioni, un studio recente ha dimostrato
che un’intensa vasocostrizione del microcircolo coronarico ¢ responsabile del-
la sindrome di Takotsubo 42.

Inoltre, un’elevata percentuale dei pazienti con infarto miocardico acuto
presenta il fenomeno del no-reflow, ossia la mancanza di effettiva riperfusione
miocardica nonostante ’efficace riapertura del vaso colpevole 43.

La microembolizzazione del trombo presente nell’arteria epicardica ¢ una
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spiegazione tra le pil pragmatiche della compromissione microvascolare 44.
Tuttavia, accanto all’ostruzione meccanica del microcircolo, esiste anche una
sua compromissione funzionale. I microemboli trombotici e la placca instabile
sono inoltre fonte di sostanze bioattive ad azione vasocostrittrice 43. Infine, sia
I’ischemia che la riperfusione contribuiscono alla disfunzione microvascolare 4047,
I meccanismi descritti identificano una disfunzione microvascolare secondaria
alla trombosi coronarica. Sulla base di osservazioni indicative di una compro-
missione indipendente del microcircolo coronarico nelle sindromi coronariche
acute, Lerman e Gersh hanno proposto 1’esistenza di una disfunzione microva-
scolare primaria 48. Secondo questa ipotesi un’alterazione pre-esistente del mi-
crocircolo interverrebbe nello sviluppo delle sindromi coronariche acute attra-
verso una riduzione del flusso coronarico, con aumento dello stress di parete
nei vasi epicardici, peggioramento della funzione endoteliale e potenziamento
della formazione del trombo. Secondo questa ipotesi, la trombosi coronarica
non sarebbe la causa principale dell’infarto miocardico ma una conseguenza
della riduzione di flusso e dell’ischemia miocardica. Un percorso scientifico
che, come la scala di Escher, riporta al punto di partenza.

Conclusioni

La trombosi coronarica riveste un ruolo centrale nella patogenesi dell’infar-
to miocardico acuto. I fenomeni che portano alla sua formazione sono tuttavia
diversi. In alcuni pazienti la causa scatenante ¢ rappresentata dall’infiammazio-
ne, in altri da fattori biomeccanici mentre in altri ancora dalla disfunzione del
microcircolo coronarico (Figura 1). Negli anni recenti, gli importanti progressi
avvenuti nella comprensione dei meccanismi alla base di questi fenomeni, la-
sciano intravedere importanti prospettive terapeutiche. L’identificazione delle lo-
ro cause ¢ tuttavia ancora limitata e rappresenta la sfida futura.

Ipertono - Vaso- Fattori
cellule muscolari lisce ——p» costrizione biomeccanici

Rottura di
placca

Erosione di
placca

\ — /

Fig. 1. Classificazione patogenetica delle sindromi coronariche acute.
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